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A prevalência de epilepsia na faixa etária pediátrica em países em desenvolvimento pode 
chegar a 10 casos a cada 1000 crianças. O tratamento com anticonvulsivantes é indispensável 
para o bom controle das crises epilépticas, entretanto existem evidências de que seu uso causa 
alteração no metabolismo ósseo através da redução nos níveis de vitamina D. Objetivo: 
Mensurar a prevalência de deficiência de 25-hidroxi vitamina D ou 25(OH)D em pacientes 
pediátricos que fazem uso de anticonvulsivantes. Métodos: Revisão sistemática com 
metanálise de estudos identificados por meio de pesquisa nas bases de dados Pubmed, 
Embase, LILACS e Cochrane. Critérios de Inclusão: Estudos que incluíam pacientes com 
idade entre 0 a 18 anos em uso de anticonvulsivantes; publicados em língua portuguesa, 
inglesa ou espanhola. Resultados: Foram encontrados 709 artigos na busca e, após avaliação 
adequada, 25 artigos mostraram-se relevantes frente aos objetivos do estudo. Um total de 
2210 crianças foi incluído. A proporção de pacientes em uso de anticonvulsivantes que 
desenvolveu deficiência de vitamina D em relação ao total de pacientes foi de 0,34% (IC 95% 
= 0,25 – 0,43) (I² = 93%, p < 0,01). Nas análises por subgrupos, observou-se menor 
heterogeneidade entre os estudos na avaliação da amostra de estudos de coorte (prevalência 
de 0,52% [IC 95% = 0,37 – 0,66] [I² = 83%, p < 0,01]) e da amostra de pacientes que fizeram 
uso de anticonvulsivantes sem efeito no metabolismo hepático através do citocromo P450 
(prevalência de 0,10 % [IC 95% = 0,04 – 0,25] [I² = 46%, p < 0,01]). Verificou-se importante 
variação entre os pontos de corte utilizados para deficiência nos estudos. Conclusão: Não 
existem dados confiáveis para determinação de deficiência de vitamina D em pacientes 
pediátricos em uso de anticonvulsivantes.  
 





The prevalence of epilepsy in the pediatric age group in developing countries can reach 10 
cases per 1,000 children. However, there is evidence that anti-epileptic drugs use causes 
alteration in bone metabolism through reduction in vitamin D levels. Objective: To measure 
the prevalence of 25-hydroxy vitamin D deficiency or 25 (OH) D in pediatric patients on 
anticonvulsants. Methods: Systematic review with meta-analysis of studies identified through 
Pubmed, Embase, LILACS and Cochrane databases. Inclusion Criteria: Studies that included 
patients aged 0 to 18 years-old using anticonvulsants; published in Portuguese, English or 
Spanish. Results: A total of 709 articles were found in the search and, after an adequate 
evaluation, 25 articles were relevant to the study objectives. A total of 2210 children were 
included. The proportion of patients taking anticonvulsants who developed vitamin D 
deficiency regarding the total number of patients was 0,34 (95% CI = 0.25-0.33) (I² = 93%, p 
<0.01). In subgroup analyzes, there was less heterogeneity among cohort studies which were 
evaluated (prevalence of 0,51 [95% CI = 0.37-0.66] [I² = 83%, p <0.01]) and in the sample of 
patients on anticonvulsants with no effect on hepatic metabolism through cytochrome P450 
(prevalence of 0,10 [95% CI = 0.04-0.25] [I² = 46%, p <0.01]). There was an important 
variation between thresholds used for deficiency in the studies. Conclusion: There is no 
reliable data for the determination of vitamin D deficiency prevalence in pediatric patients 
using anticonvulsants.  
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A prevalência de epilepsia na faixa etária pediátrica em países em desenvolvimento 
pode chegar a 10 casos a cada 1000 crianças (FARGHALY et al., 2018). O tratamento com 
fármaco antiepiléptico (FAE) é necessário por longo período na maioria dos pacientes 
(NETTEKOVEN et al., 2008) e está associado a vários efeitos adversos, tais como hiperplasia 
gengival, distúrbios gastrointestinais, osteoporose, osteomalácia, toxicidade da medula óssea, 
teratogenicidade, hepatotoxicidade, nefrotoxicidade e disfunções endócrina, neurológica, 
psiquiátrica e dermatológica (RANGANATHAN; RAMARATNAM, 2005). 
 Em relação à deficiência de vitamina D (vit D), estudo de base populacional estima 
uma prevalência de 15% na população geral pediátrica, dados referentes aos Estados Unidos 
(MANSBACH; GINDE; CAMARGO JUNIOR, 2009). Considerando-se os sujeitos em uso 
de FAE, existem evidências que sustentam uma prevalência superior a 70% na população 
pediátrica (HE et al., 2016). A doença subclínica é caracterizada por anormalidades 
bioquímicas [níveis séricos de cálcio e 25-hidroxi vitamina D (25(OH)D) reduzidos e de 
paratormônio elevado], redução na densidade mineral óssea e alteração nos achados de 
biópsia óssea (WEINSTEIN et al., 1984) (VALMADRID et al., 2001). Em um estudo 
realizado com membros do diretório do American Academy of Neurology, foi constatado que 
cerca de 40% dos neurologistas pediátricos pesquisam de forma rotineira a doença mineral 
óssea, 40% prescrevem cálcio e vit D aos pacientes que já têm a doença instalada e apenas 9% 
prescrevem profilaticamente cálcio e vit D aos sujeitos que fazem uso de FAE 
(VALMADRID et al., 2001). 
A associação entre o uso de FAE e doença mineral óssea foi primeiramente reportada 
em 1960 (PETTY; WILDING; WARK, 2016). Desde então, diversos estudos vêm sendo 
realizados no intuito de se compreender o efeito dos FAEs no metabolismo ósseo, os fatores
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que corroboram para a doença óssea no paciente epiléptico e a real necessidade de tratamento 
e prevenção nesses pacientes (TURAN et al., 2013) (RAZAZIZAN et al., 2013) (RAMELLI et 
al., 2014) (FONG et al., 2016).  
Neste contexto, a realização de revisão sistemática com metanálise permite sumarizar 
o conhecimento disponível, além de ser uma perspectiva para otimizar o manejo de pacientes 
pediátricos com epilepsia.  Revisões sistemáticas são reconhecidas por um elevado rigor 
metodológico necessário durante todas as etapas de sua realização. A metanálise é o método 
estatístico utilizado para compilar as estimativas de efeito de estudos individuais (FUCHS; 
PAIM, 2010) (PAUL; LEIBOVICI, 2014). 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 
 
2.1  EPILEPSIA: DEFINIÇÃO E EPIDEMIOLOGIA 
 
A epilepsia foi conceitualmente definida em 2005 pela International League Against 
Epilepsy (ILAE) como um distúrbio cerebral caracterizado pela predisposição em gerar crises 
epilépticas e pelas consequências neurobiológicas, cognitivas e psicossociais desta condição. 
Esse conceito requer ocorrência de pelo menos uma crise epiléptica (FISHER et al., 2005).  
Crise epiléptica é definida pela ocorrência transitória de sinais e/ou sintomas 
decorrentes de atividade neuronal síncrona ou excessiva no cérebro. Esses sinais ou sintomas 
incluem fenômenos anormais súbitos e transitórios, como alterações da consciência, ou 
eventos motores, sensitivos/sensoriais, autonômicos ou psíquicos involuntários percebidos 
pelo paciente ou por um observador (THURMAN et al., 2011). 
Em 2014, a ILAE propôs uma aplicação prática dessa definição, considerando 
epilepsia quando ocorresse qualquer uma das seguintes condições: (1) pelo menos duas crises 
epilépticas não provocadas num intervalo superior a 24 horas; (2) uma crise epiléptica não 
provocada e a probabilidade de ocorrência de crises epilépticas similar ao risco de recorrência 
geral (de pelo menos 60%) após duas crises epilépticas não provocadas, em 10 anos; (3) 
diagnóstico de uma síndrome epiléptica. O termo “não provocado” implica na ausência de um 
fator temporário ou reversível que tenha reduzido o limiar e produzido crise naquele 
momento, como febre, concussão ou abstinência de álcool (FISHER et al., 2014). Síndrome 
epiléptica refere-se a um conjunto de características, incluindo tipos de crises, padrão 
eletroencefalográfico e características de imagem, que tendem a ocorrer juntas, são exemplos: 
síndromes de West e de Dravet (FISHER et al., 2017).
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Em estudos de base populacional, as taxas de incidência de epilepsia na infância 
variam de aproximadamente 0,5 a 8 casos por 1000 habitantes-ano (HAUSER; ANNEGERS; 
KURLAND, 1991) (OKA et al., 2006) (AABERG et al., 2017). Alguns estudos identificaram 
maior taxa de incidência em pacientes do sexo masculino (RUSS; LARSON; HALFON, 
2012) e em grupos socioeconômicos mais baixos (CUI et al., 2015).  
 
2.2 EPILEPSIA: CLASSIFICAÇÃO, ETIOLOGIA E MORBIDADES ASSOCIADAS 
 
Em 2017, a ILAE publicou uma nova classificação para as epilepsias, a qual é 
apresentada esquematicamente na figura 1. Segundo ela, as crises epilépticas são classificadas 
conforme a maneira que inicialmente se apresentam, podendo ser de início focal, generalizado 
ou desconhecido. A classificação também pode estar relacionada aos tipos de epilepsias: 
focais, generalizadas, focais e generalizadas combinadas, e desconhecidas.  E, em alguns 
casos, é possível diagnosticar uma síndrome epiléptica através de características específicas 
(idade de início, tipos de crises, características de imagem e definições eletroencefalográficas) 
e esse é o terceiro nível de classificação (FISHER et al., 2017). 
Em relação à etiologia da epilepsia, as seguintes categorias são possíveis: estrutural, 
genética, infecciosa, metabólica, imune ou desconhecida (figura 1). Um paciente poderá ter 

















Fonte: FISHER et al., 2017. 
A epilepsia está associada a várias morbidades. Crianças com este diagnóstico têm 
uma maior taxa de sintomas psiquiátricos e comportamentais (SALAYEV; SANNE; 
SALAYEV, 2017). Nas epilepsias mais graves, pode ser verificada uma gama complexa de 
comorbidades, incluindo déficits motores como paralisia cerebral ou deterioração na marcha, 
transtornos de movimento, escoliose, alterações de sono, e doenças gastrointestinais (FISHER 
et al., 2017). Restrições de prática de atividade física impostas por crises epilépticas e 
limitações nessa prática resultante de déficits motores, também afetam adversamente a saúde 
óssea (SHETH, 2004) São fatores de risco independentes, junto à reduzida exposição solar 







2.3 EPILEPSIA: FÁRMACOS ANTIEPILÉPTICOS 
 
O tratamento clínico da epilepsia é feito basicamente com FAEs. A escolha da 
medicação se baseia no tipo de crise epiléptica ou preferencialmente, no tipo de epilepsia ou 
síndrome epiléptica que o paciente apresenta. Além disso, devem ser valorizados dados do 
paciente como idade, sexo, condições físicas e situação sócio-econômica (YACUBIAN, 
2014). 
Para a escolha do FAE a ser utilizado, deve-se considerar características de eficácia - 
controle das crises epilépticas - e de tolerabilidade - menor número de efeitos adversos. Para 
isso, é importante entender as alterações no organismo decorrentes de absorção, transporte, 
metabolização e eliminação das medicações (farmacocinética) e a ação biológica dos FAEs 
nos vários órgãos (farmacodinâmica). Pode-se dizer que farmacocinética corresponde àquilo 
que o organismo faz com a medicação e farmacodinâmica aos efeitos do fármaco no 
corpo (YACUBIAN, 2014).  
Os FAEs costumam ser altamente lipossolúveis para que consigam atravessar a 
barreira hematoencefálica e atuar no sistema nervoso central. Desta forma, para que 
posteriormente sofram eliminação renal, precisam antes ser convertidos em metabólitos 
solúveis em água. Esse processo ocorre no fígado e é chamado de metabolização. O sistema 
enzimático hepático compreende 2 subsistemas: um constituído de enzimas no retículo 
endoplasmático, chamadas de oxidases de função mista e responsáveis pela maioria das 
reações de metabolização (sistema microssomal), e outro não microssomal, no citoplasma e 
nas organelas celulares. O sistema microssomal hepático integra o citocromo P450 (CYP450), 
termo que identifica uma família de proteínas heme, semelhantes à hemoglobina, que 
promovem oxidação de moléculas. O CYP450 está presente em todos os tipos celulares, com 
exceção das células musculares e das hemácias (YACUBIAN, 2014). 
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Com o intuito de facilitar a eliminação da medicação, alguns FAEs podem apresentar 
indução metabólica do sistema CYP450. Essa é uma resposta adaptativa, através da 
proliferação do retículo endoplasmático que, pela síntese de ácido ribonucléico (RNA), 
determina a codificação e o acúmulo da enzima apropriada. Esse processo permite a 
desintoxicação hepática não apenas de FAEs, mas também de hormônios, substâncias 
carcinogênicas e inseticidas (YACUBIAN, 2014). Existem evidências de que o uso FAEs 
indutores do metabolismo hepático através do CYP450 está associado a maior risco para 
deficiência de vitamina D e comprometimento da saúde óssea, através de aumento do 
metabolismo de vitamina D no fígado (FONG et al., 2016) (HE et al., 2016) (YAGHINI et 
al., 2014).  A tabela 1 mostra a classificação dos FAEs conforme indutores ou não do 
metabolismo hepático através do CYP450.  
 
Tabela 1- Perfil dos fármacos antiepilépticos conforme efeito no metabolismo hepático 
através do citocromo P450 
 
FAE Efeito no sistema citocromo P450 





Oxcarbazepina Indutor (CYP3A4) 
Fenobarbital  Indutor (CYP2C, CYP3A) 
Primidona  Indutor (CYP2C, CYP3A) 
Fenitoína Indutor (CYP2C, CYP3A) 
Topiramato Indutor (CYP3A); Inibidor (CYP2C19) 
Ácido valpróico Inibidor (2C9) 
Vigabatrina Não significativo; Indutor? (YP2C9/19) 
Zonisamida  Nenhum 
Legenda: CYP: citocromo P450 
Fonte: Adaptado de MCCABE, 2000. 
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2.4 EPILEPSIA: PROGNÓSTICO 
 
O risco de recorrência de crises epilépticas depende de fatores como tipo de epilepsia, 
etiologia, idade de início e tempo para controle das crises, presença de distúrbios cerebrais 
subjacentes e síndromes epilépticas (FISHER et al., 2017) (BERG; TESTA; LEVY, 2011).   
Berg, Testa e Levy (2011) acompanharam 347 crianças com epilepsia não sindrômica 
durante 10 anos e observaram que 170 delas (58%) alcançaram remissão completa (definida 
no estudo como 5 anos livre de crises epilépticas, sem uso de FAEs). Apesar de todos os 
avanços no tratamento da epilepsia, a maioria dos pacientes requer tratamento por longo 
período com FAEs e, alguns, necessitam fazer por toda a vida (NETTEKOVEN et al., 2008).
   
 
2.5 VITAMINA D: DEFINIÇÃO E FISIOLOGIA 
 
Embora seja denominada vitamina, conceitualmente trata-se de um pré-hormônio. 
Junto ao paratormônio (PTH), atua como importante regulador da homeostase do cálcio e do 
metabolismo ósseo (MAEDA et al., 2014). Ela participa da absorção intestinal do cálcio, 
modulação da secreção de PTH, função das células ósseas e função muscular (FERREIRA et 
al., 2017). É adquirida através da alimentação (10-20%) e pela formação na pele sob ação da 
luz solar (80-90%).  Exemplos de alimentos com maior teor de vit D são óleo de fígado de 
bacalhau e peixes gordurosos (salmão, atum, cavala) (MITHAL et al., 2009) (MAEDA et al., 
2014). 
A figura 2 ilustra o metabolismo da vit D. A vitamina D3 (colecalciferol), após a 
síntese cutânea, e as vitamina D2 e D3, provenientes da alimentação, sofrem hidroxilação no 
fígado, resultando na formação de 25(OH)D ou calcidiol, a principal forma circulante. Após, 
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nos rins, ocorre a hidroxilação sob influência da enzima 1α-hidroxilase. Nesse processo, a 
partir da 25(0H)D é produzida a forma biologicamente ativa chamada de calcitriol ou 1,25-di-
hidroxivitamina D (1,25(OH)2D) (MITHAL et al., 2009). 
 
Figura 2- Metabolismo da vitamina D 
 
 
Fonte: ALVES et al., 2013. 
 
2.6 VITAMINA D: AFERIÇÃO, PONTO DE CORTE PARA DEFICIÊNCIA E GRUPOS 
DE RISCO PARA HIPOVITAMINOSE 
 
Conforme recomendação da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia, o 
melhor indicador para avaliação do status de vit D é o metabólito 25(OH)D (Evidência A) 
(MAEDA et al., 2014).  A 1,25(OH)2D não fornece informação fidedigna sobre o conteúdo 
 23 
corporal de vit D, visto que pode apresentar valores normais mesmo em uma situação de 
deficiência de vit D. Em uma situação de deficiência, a elevação de PTH e consequente 
aumento da atividade renal da 1α-hidroxilase causam elevação na concentração de 
1,25(OH)2D às custas de 25(OH)D (ALVES et al., 2013). 
 Em relação ao valor de corte para definição de “suficiência de vit D”, não existe um 
consenso. Na literatura médica, os valores variam de 20 a 32ng/mL (50 a 80 nmol/L), 
conforme resultados de estudos que avaliaram homeostase do cálcio e saúde óssea na 
população (DAWSON-HUGHES et al., 2005) (HEANEY et al., 2003) (MAEDA et al., 
2014). Também ocorre variação considerável entre os níveis de 25(OH)D obtidos conforme o 
método utilizado para mensuração, dificultando a interpretação clínica dos resultados 
(FERREIRA et al., 2017). 
Em 2017, a Sociedade Brasileira de Patologia Clínica / Medicina Laboratorial e a 
Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia, na tentativa de permitir uma melhor 
padronização da informação, emitiram um posicionamento oficial sobre intervalos de 
referência de 25(OH)D considerando-se idade e características clínicas individuais. Os 
valores indicados como referência nesse documento são os seguintes: acima de 20ng/mL na 
população saudável (abaixo de 60 anos) e entre 30 e 60ng/mL nos grupos de risco 
(FERREIRA et al., 2017). Neste sentido, é importante saber quais são os grupos de risco para 
hipovitaminose D, dado apresentado no quadro 1. A indicação de mensuração da 25(OH)D é 
destinada apenas aos pacientes em risco para deficiência de vit D (HOLICK et al., 2011) 






Quadro 1- Principais grupos de risco para hipovitaminose D 
1. Idosos - acima de 60 anos 
2. Indivíduos que não se expõem ao sol ou que tenham contraindicação 
à exposição solar 
3. Indivíduos com fraturas ou quedas recorrentes 
4. Gestantes e lactantes 
5. Osteoporose (primária e secundária) 
6. Doenças osteometabólicas, tais como raquitismo, osteomalácia e 
hiperparatireoidismo 
7. Doença renal crônica 
8. Síndromes de má absorção, como após cirurgia bariátrica e doença 
inflamatória intestinal 
9. Medicações que possam interferir com a formação e degradação da 
vit D, tais como terapia antirretroviral, glicocorticoides e fármacos 
antiepilépticos 
 
Fonte: Adaptado de FERREIRA et al., 2017. 
 
2.7 VITAMINA D: PREVALÊNCIA DE HIPOVITAMINOSE, CONSEQUÊNCIAS 
CLÍNICAS, SUPLEMENTAÇAO E TRATAMENTO 
 
A prevalência de hipovitaminose D varia amplamente conforme o país e a população 
estudada. Fatores como incidência e exposição solar, ingestão de vit D na dieta, fatores 
genéticos e pigmentação de pele (quanto maior a pigmentação, maior o risco para 
hipovitaminose) alteram de forma significativa as prevalências observadas (FERREIRA et al., 
2017) (SANTOS et al., 2012). Como exposto anteriormente, estudo estima que 15% da 
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população pediátrica dos Estados Unidos apresenta deficiência de vitamina D (MANSBACH; 
GINDE; CAMARGO JUNIOR, 2009). No Brasil também se observaram elevadas 
prevalências de hipovitaminose D. Peters et al. (2009) observaram insuficiência de vit D 
(valores de 25(OH)D entre 10 e 30 ng/mL) em 60% de sua amostra de adolescentes 
resistentes em uma zona rural do estado de São Paulo, e o principal fator de risco sugerido foi 
a dieta pobre em vit D. Em 2012, Santos et al. (2012) evidenciaram deficiência em 36% da 
amostra composta de meninas com idade de 7 a18 anos da região sul do Brasil. Nesse último, 
fatores genéticos foram associados aos baixos níveis de vit D.  
A hipovitaminose D leva à deficiência na absorção intestinal de cálcio e, 
consequentemente, a um quadro de hiperparatireoidimo secundário e remodelamento ósseo 
exacerbado (perda da massa óssea pelo aumento da reabsorção). A depender de sua gravidade 
e duração, pode ser assintomática ou se manifestar como atraso do crescimento e do 
desenvolvimento, e irritabilidade (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2016). 
Quando o nível de 25(OH)D é menor que 10ng/mL (extremamente baixo), o processo de 
mineralização óssea pode ficar comprometido, o que caracteriza o raquitismo na faixa etária 
pediátrica. Além disso, dor óssea, fraqueza muscular, deformidades ósseas e fraturas podem 
estar presentes (FERREIRA et al., 2017). 
A Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia recomenda que indivíduos 
dos grupos de risco para hipovitaminose D recebam complementação das necessidades diárias 
de vit D e tratamento em caso de deficiência (evidência A), preferencialmente com 
colecalciferol. As doses variam de acordo com o grau de deficiência e com a meta a ser 
atingida. Concentrações de 25(OH)D superiores a 12ng/mL seriam suficientes para evitar o 
raquitismo e a osteomalácia, assim como para normalizar a absorção intestinal de cálcio.  
Entretanto, para reduzir fraturas, concentrações acima de 24ng/mL são necessárias, enquanto 
 26 
que para evitar o desenvolvimento de hiperparatireoidismo secundário, concentrações acima 
de 30ng/mL são desejáveis (MAEDA et al., 2014).   
Quando a 25(OH)D está muito abaixo do desejado (abaixo de 20 ng/mL), é necessário 
prescrever doses iniciais maiores para a correção da deficiência. Um esquema possível é de 
50.000 UI/semana (ou 7.000 UI/dia) de colecalciferol por 6 a 8 semanas, podendo-se repetir o 
ciclo caso a meta de 25(OH)D não tenha sido alcançada (HOLICK et al., 2011) (MAEDA et 
al., 2014).  Após a dose de ataque, inicia-se o período de manutenção, com doses diárias que 
variam conforme idade e presença ou não de situação de risco para hipovitaminose D. A 
tabela 2 mostra as doses de manutenção recomendadas. 
 
Tabela 2- Doses de manutenção diárias de vitamina D recomendadas para população 
geral e para população de risco para deficiência 
 
Faixas etárias População geral (UI) População de rico (UI) 
0 – 12 meses 400 400 – 1.000 
1 – 8 anos 400 600 – 1.000 
9 – 18 anos 600 600 – 1.000 
Legenda: UI: unidade internacional, 
Fonte: Adaptado de MAEDA et al., 2014. 
 
Na suplementação de vit D de pacientes em uso de FAEs, portadores de má-absorção 
ou obesos, podem ser necessárias doses de manutenção duas a três vezes maiores das 
descritas na tabela 2 (HOLICK et al., 2011). A Sociedade Brasileira de Pediatria recomenda 
suplementação de vit D para pacientes em uso de FAEs (fenitoína, fenobarbital, 




2.8 EVIDÊNCIAS SOBRE SAÚDE ÓSSEA DE PACIENTES PEDIÁTRICOS EM USO DE 
FAE 
 
Em 2005 foi publicada metanálise chamada Vitamins for Epilepsy na Cochrane 
Library. Ranganathan e Ramaratnam (2005) investigaram o uso de ácido fólico, tiamina, vit D 
e vitamina E no controle das crises epilépticas e prevenção de efeitos adversos dos 
anticonvulsivantes. Não encontraram evidências suficientes para justificar o uso rotineiro de 
vitaminas em pacientes com epilepsia, devido aos vieses metodológicos das pesquisas e ao 
número limitado de estudos. Os autores ressaltam a necessidade de novos estudos, 
especialmente para avaliar a necessidade da suplementação de vit D para prevenir 
osteomalácia. 
Em revisão realizada por Petty, O’brien e Wark (2006), quando analisados estudos que 
avaliaram saúde óssea relacionada ao uso de FAE na população pediátrica, observou-se que a 
maioria dos estudos encontrou associação entre terapia crônica e densidade mineral óssea 
reduzida. Entretanto, os autores salientam que os dados publicados são insuficientes para 
determinar se existe aumento na incidência de fraturas associado. Em nova revisão realizada 
em 2016, Petty, Wilding e Wark (2016) revelam a necessidade de estudos prospectivos com 
avaliação mais ampla, incluindo dados tais como idade, tipo de epilepsia, duração do uso dos 
FAEs, níveis de vit D, prática de atividade física e dados farmacogenéticos.   
Zhang et al. (2015) realizaram metanálise para avaliar os efeitos dos FAEs na 
densidade mineral óssea e no metabolismo ósseo de crianças epilépticas. Em uma subanálise, 
realizada com 9 estudos de caso-controle que avaliaram o efeito do uso de FAEs em 
marcadores ósseos, observou-se associação significativa entre o uso desses fármacos e a 
diminuição de 25(OH)D (redução média de -3,37, IC 95% [-5,94, -0,80] na comparação entre 
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casos e controles).  Vestergaard (2015) também concluiu, através de revisão sistemática, que 
crianças tratadas com FAEs podem apresentar deficiência de vit D, bem como densidade 
mineral óssea reduzida e crescimento ósseo prejudicado. 
Fong et al. (2018) concluíram, através de um estudo transversal com 87 crianças em 
uso de FAEs há pelo menos 1 ano, que o uso de politerapia é um fator de risco para menor 
densidade mineral óssea. Crianças em uso de mais de dois FAEs tiveram probabilidade 8 
vezes maior de apresentar densidade mineral óssea lombar reduzida em comparação com os 
pacientes que faziam uso de menor números de fármacos.  Entretanto, não foi encontrada 





A epilepsia é uma das doenças neurológicas mais comuns na infância e o tratamento 
com anticonvulsivantes é indispensável para o bom controle das crises epilépticas (HE et al., 
2016). Existem fortes evidências de que o uso de anticonvulsivantes na população pediátrica 
causa alteração no metabolismo ósseo através da redução nos níveis de vit D (YILDIZ et al., 
2017) (ZHANG et al., 2015) (RAMELLI et al., 2014) (FONG; RINEY, 2013). 
A deficiência de vit D apresenta consequências clínicas importantes, tais como atraso 
do crescimento, irritabilidade, fraqueza muscular, raquitismo, deformidades ósseas e fraturas 
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2016) (FERREIRA et al., 2017).  
Apesar disso, não existe consenso na literatura em relação a monitorização e 
suplementação de vit D em pacientes pediátricos em uso de fármacos antiepilépticos, sendo 
importante estabelecer a prevalência de deficiência desta vitamina através da revisão dos 






4.1 OBJETIVO GERAL 
 
Mensurar a prevalência de deficiência de 25-hidroxi vitamina D em pacientes 
pediátricos que fazem uso de fármacos antiepilépticos conforme os estudos analisados. 
 
4.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
 4.2.1    Avaliar o nível sérico de 25-hidroxi vitamina D que é considerado deficiência 
de acordo com os estudos analisados. 
 4.2.2  Avaliar a prevalência de deficiência de 25-hidroxi vitamina D conforme 
subgrupos, considerando tipo de estudo, tipo de fármaco antiepiléptico utilizado e em grupo 











Amostra com todos os estudos identificados em busca realizada em 30 de julho de 







 e Cochrane Library
4
. Para a busca, foram utilizados os termos 
“antiepilépticos” em combinação com “população pediátrica” e “vitamina D”, através de 
vocabulários estruturados Medical Subject Headings (MeSH) para Pubmed, Emtree para 
Embase e Descritores em Ciências da Saúde (DeCS) para Lilacs. As estratégias de busca 
utilizadas podem ser visualizadas em apêndice 1. 
 
5.3 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 
 
Estudos que incluíam pacientes com idade entre 0 a 18 anos em uso de 
anticonvulsivantes; publicados em língua portuguesa, inglesa ou espanhola; e artigos 
documentados e/ou publicados em revistas acessíveis aos pesquisadores. 
                                                          
1
 Disponível em: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed. 
2
 Disponível em: http://www.embase.com.  
3
 Disponível em:  http://www.lilacs.bvsalud.org.  
4
 Disponível em:  http://www.cochranelibrary.com.  
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5.4 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 
 
Estudos nos quais os pacientes apresentavam diagnóstico de comorbidades que 
alteram o metabolismo da vit D, tais como doença renal, hepática, gastrointestinal ou 
endócrina ou que estavam em uso de outras medicações que atuam no metabolismo desta 
vitamina (exemplo: glicocorticóides); excluídos dados de pacientes que estivessem recebendo 
suplementação de vit D; estudos de revisão; e trabalhos com dados incompletos ou não 
publicados na íntegra.   
 
5.5 ANÁLISE E COLETA DE DADOS 
 
Após busca eletrônica, cada estudo encontrado foi identificado através de um número 
codificador. Dois revisores avaliaram de forma independente os títulos e os resumos dos 
estudos conforme os critérios de elegibilidade previamente descritos. Na falta de informações 
adequadas no resumo, os estudos foram avaliados pelo texto na íntegra. Um terceiro revisor 
foi acionado em casos de divergência entre os artigos selecionados. Após o consenso entre os 
revisores pesquisadores, os codificadores dos estudos selecionados foram armazenados em 
planilha específica.  
Os resultados da primeira fase da coleta de dados foram inseridos em uma planilha 
eletrônica com dupla digitação. Em posse dos dados coletados, realizou-se a tabulação das 
informações com posterior análise, interpretação e elaboração deste trabalho. As variáveis 





5.6 ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 
Os estudos foram agrupados em metanálise. As variáveis dicotômicas foram expressas 
como proporções (percentagem) e as variáveis contínuas, como média e desvio padrão (DP). 
A medida de sumário da prevalência de deficiência de vit D foi computada como a proporção 
(e respectivo intervalo de confiança de 95%) de pacientes deficientes sobre a amostra total, 
ponderada pelo peso do estudo, utilizando-se o modelo de efeitos randômicos. 
O modelo de efeitos randômicos considera que os estudos incluídos são uma amostra 
do total de estudos sobre a questão de pesquisa e que a variabilidade no efeito dos mesmos 
não é devida somente ao acaso, mas também à heterogeneidade entre eles. A estimativa 
sumária de efeito é mais conservadora, possuindo um intervalo de confiança maior. Esse 
modelo possui conceitualmente maior poder de generalização (BORESTEIN et al., 2009). 
O teste de inconsistência (I²) foi usado para avaliar a heterogeneidade entre os estudos. 
Valor p <0,05 foi considerado como estatisticamente significativo. 
Gráfico de Forest plot foi criado para o desfecho principal considerando-se a amostra 
total. Foram realizadas também subanálises, considerando-se os pacientes exclusivamente 
epilépticos (sem deficiência motora), conforme o FAE utilizado (inibidor ou não do CYP450, 
ou não metabolizado através dessa via) e de acordo com o tipo de estudo. Funnel plot de cada 
desfecho analisado foram criados para análise visual de viés de publicação. A análise 





Durante a busca, foram encontrados 709 artigos. Sessenta e nove estudos foram 
removidos por serem duplicados, outros 546 foram excluídos após análise de título e resumo. 
Dos 94 artigos restantes, 15 não eram acessíveis aos pesquisadores, 7 não se enquadravam nos 
critérios de elegibilidade relacionados à língua e 14 representavam cartas ou anais de 
congresso, restando 58 artigos para serem analisados na íntegra. Destes, foram excluídos 
estudos em que os pacientes não recebiam FAEs em sua totalidade (n = 2), eram adultos (n = 
5) ou recebiam suplementação de vit D (n = 6) e estudos que não analisavam 25(OH)D (n = 
4), não apresentavam dados para estimar a prevalência de deficiência de vit D (n = 14) ou que 
constituíssem revisão sistemática com ou sem metanálise (n = 2). Ao final, 25 artigos 
mostraram-se relevantes aos objetivos do estudo, conforme apresentado na figura 3. 
Um total de 2.210 crianças foi incluído. As características dos estudos incluídos estão 
detalhadas na tabela 3. O tipo de estudo foi registrado conforme interpretação dos dados pelos 
pesquisadores e apenas foram aproveitadas informações relacionadas aos pacientes em uso de 
anticonvulsivantes, conforme critério de inclusão para esta revisão sistemática. Exemplo: em 
estudos originalmente de caso-controle foram analisados apenas os dados relacionados aos 
“casos”, visto que os controles não faziam uso de medicação antiepiléptica. Desta forma, 
esses estudos foram classificados como transversais e o número considerado como total de 
pacientes corresponde ao número de “casos”.  
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Figura 3- Diagrama em fluxo de quatro fases da identificação dos artigos 
 


























TOSUN et al., 2016. Turquia Transversal ≤ 12 54 / 92 - 31,5 24 Ácido valpróico, topiramato, oxcarbazepina, 
carbamazepina, levetiracetam 
FONG et al., 2016. Malásia Transversal ≤ 14 244 / 244 12,3 22,5 12 Indutores e não indutores do citocromo P450 
(sem especificação das medicações utilizadas no 
estudo) 
RAMELLI et al., 2014. Suíça Transversal ≤ 20 33 / 58 12,2 55 12 Carbamazepina, oxcarbazepina, fenitoína, 
fenobarbital, clobazam, etossuximida, 
lamotrigina, levetiracetam, estirepentol, 
sultiame, topiramato, ácido valpróico, 
vigabatrina 
YAGHINI et al., 2014. Irã Transversal ≤ 10 90 / 90 - 53 6 Carbamazepina, primidona, fenobarbital, ácido 
valpróico 
RAZAZIZAN et al., 2013. Irã Transversal ≤ 15 48 / 48 7,1 0 6 Fenobarbital, topiramato, carbamazepina, ácido 
valpróico 
BAEK et al., 2014. Coréia do 
Sul 
Transversal ≤ 20 143 / 143 11,21 9,1 12 Ácido valpróico, oxcarbazepina, lamotrigina, 
fenobarbital, levetiracetam, zonisamida, 
carbamazepina, topiramato 
TURAN et al., 2013. Turquia Transversal ≤ 20 144 / 144 - 52,7 6 Ácido valpróico, carabamazepina, fenobarbital 
BORUSIAK et al., 2012. Alemanha, 
Turquia e 
Rússia 
Transversal ≤ 10 128 / 128 9 13,3 6 Ácido valpróico, oxcarbazepina, lamotrigina, 




Áustria Transversal ≤ 10 125 / 125 - 0 6 Ácido valpróico, sultiame, oxcarbazepina, 
lamotrigina 
NETTEKOVEN et al., 
2008. 
Alemanha Transversal ≤ 20 38 / 38 8,4 76,3 3 - 
MARCUS et al., 1980. África do 
Sul 
Transversal ≤ 10 56 / 56 7,75 8,9 12 Fenobarbital, fenitoína, primidona, 
carbamazepina, etossuximida, diazepam 
CHAUDHURI et al., 2017. Índia Transversal ≤ 20 100 / 100 14 45 12 Carbamazepina, clobazam, clonazepam, 
lamotrigina, fenobarbital, ácido valpróico, 
topiramato 
NICOLAIDOU et al., 2006. Grécia Transversal ≤10 51 / 51 7,4 37 12 Indutores e não indutores do citocromo P450 
(sem especificação das medicações utilizadas no 
estudo) 
Tabela 3- Características dos estudos incluídos na análise final 
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VERA et al., 2015. Espanha Transversal - - / 33 6,5 0 - Ácido valpróico, carbamazepina, fenobarbital, 
lamotrigina, topiramato, fenitoína 
PATICHEEP et al., 2015. Tailândia Transversal - - / 30 9 23,3 6 Fenobarbital, fenitoína, carbamazepina, 
oxcarbazepina, ácido valpróico, topiramato, 
levetiracetam, lamotrigina, benzodiazepinico 
FONG; RINEY, 2013. Austrália Transversal ≤ 20 - / 111 - 22 24 Classificados em “novos” e “antigos” (sem 







Transversal ≤ 20 - / 78 11,64 25 - Classificados em “novos” e “antigos” (sem 
especificação das medicações utilizadas no 
estudo) 
FARHAT et al., 2002. Líbano Transversal ≤ 10 - / 29 11,3 35 6 Indutores e não indutores do citocromo P450 
(sem especificação das medicações utilizadas no 
estudo) 
PATIL; RAI, 2015. Índia Transversal ≤ 20 - / 70 - 71,4 - - 
GINIGE et al., 2015. Sri Lanka Transversal ≤ 20 - / 119 - 53,7 24 Carbamazepina, ácido valpróico 
HE et al., 2016. China Coorte ≤ 10 51 / 51 7,24 71 2 Indutores e não indutores do citocromo P450 
(sem especificação das medicações utilizadas no 
estudo) 
MISRA et al., 2010. Índia Coorte ≤ 10 32 / 32 6,7 28 6 Carbamazepina 
KRISHNAMOORTHY et 
al., 2009. 
Índia Coorte - 25 / 25 - 0 3 Carbamazepina, ácido valoróico 
YILDIZ et al., 2017. Turquia Coorte ≤ 20 - / 172 9,6 54 12 Ácido valpróico, carbamazepina, levetiracetam 
e fenobarbital 
LEE et al., 2015. Coréia do 
Sul 
Coorte ≤ 20 - / 143 7,4 61,5 12 Indutores e não indutores do citocromo P450 








6.1 PREVALÊNCIA GERAL DE DEFICIÊNCIA DE VITAMINA D 
 
Vinte e cinco estudos reportaram dados para o cálculo de prevalência de 
deficiência de vit D (obtida através de análise de 25(OH)D). A proporção de pacientes 
em uso de FAEs que desenvolveu deficiência de vit D em relação ao total de pacientes 
foi de 0,34 (IC 95% = 0,25 – 0,43) (I² = 93%, p < 0,01) (Figura 4). 
 
Figura 4- Forest Plot da amostra total de estudos e a proporção de deficiência de 
vitamina D observada 
 
 
Considerando-se que em quatro estudos – Rauchenzauner et al. (2010), 
Krishnamoorthy et al. (2009), Razazizan et al. (2013) e Vera et al. (2015) - não houve 
pacientes com deficiência de vit D, realizou-se também sumarização dos dados, 
excluindo-se esses quatro. Desta forma, a proporção de pacientes que desenvolveu 
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deficiência de vit D em relação ao total de pacientes foi de 0,39 (IC 95% = 0,30 – 0,48) 
(I² = 93%, p < 0,01) (Figura 5). 
 
Figura 5- Forest Plot da amostra total de estudos, desconsiderando-se aqueles que 




6.2 PREVALÊNCIA DE DEFICIÊNCIA DE VITAMINA D POR SUBGRUPOS 
 
A prevalência de deficiência de vit D foi analisada por subgrupos, conforme o 
tipo de estudo (transversal e coorte), considerando-se pacientes exclusivamente 
epilépticos (sem comprometimento motor) e segundo o tipo de anticonvulsivante 
utilizado (indutores do CYP450, não indutores do CYP450 e não metabolizado através 
da via do CYP450). 
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Na avaliação de estudos transversais, a proporção de pacientes em uso de 
anticonvulsivantes que desenvolveu deficiência de vit D em relação ao total de 
pacientes foi de 0,30 (IC 95% = 0,22 – 0,41) (I² = 92%, p < 0,01) (Figura 6). 
 
Figura 6- Forest Plot da amostra de estudos transversais e a proporção de 
deficiência de vitamina D observada 
 
Considerando-se apenas estudos de coorte, a proporção de deficiência de vit D 
encontrada foi de 0,51 (IC 95% = 0,37 – 0,66) (I² = 83%, p < 0,01) (Figura 7). 
 
Figura 7- Forest Plot da amostra de estudos de coorte e a proporção de deficiência 
de vitamina D observada 
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Em relação à análise de estudos considerando-se apenas os pacientes 
exclusivamente epilépticos, ou seja, que não apresentam deficiência motora, foi 
observada uma proporção de 0,29 (IC 95% = 0,19 – 0,42) (I² = 93%, p < 0,01) (Figura 
8). 
 
Figura 8- Forest Plot da amostra de estudos que contempla pacientes 
exclusivamente epiléticos e a proporção de deficiência de vitamina D observada 
 
Quando se considerou o tipo de FAE utilizado, foram possíveis três análises 
diferentes. A primeira forneceu informação da proporção de pacientes com deficiência 
de vit D no grupo de pacientes em uso de FAEs indutores do CYP450, encontrando-se 
valor de 0,39 (IC 95% = 0,27 – 0,52) (I² = 83%, p < 0,01) (Figura 9). A segunda 
considerou apenas os pacientes em uso de FAEs não indutores do CYP450, 
determinando uma proporção de 0,34 (IC 95% = 0,29 – 0,40) (I² = 86%, p < 0,01) 
(Figura 10). Finalmente, analisou-se a proporção de deficientes no grupo de pacientes 
em uso de outros FAEs, os quais não são metabolizados através da via do CYP450, 
encontrando-se o valor de 0,10 (IC 95% = 0,04 – 0,25) (I² = 46%, p < 0,01) (Figura 11). 
Para a classificação dos FAEs, a tabela 1 foi utilizada como base.   
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Figura 9- Forest Plot da amostra de estudos que contempla pacientes em uso de 
fármaco antiepiléptico indutor do citocromo P450 e a proporção de deficiência de 





Figura 10- Forest Plot da amostra de estudos que contempla pacientes em uso de 
fármaco cntiepiléptico não induto do citocromo P450 e a proporção de deficiência 








Figura 11- Forest Plot da amostra de estudos que contempla pacientes em uso de 
fármaco antiepiléptico não metabolizado através da via do citocromo P450 e a 
proporção de deficiência de vitamina D observada 
 
 
6.3 ANÁLISE DE VIÉS DE PUBLICAÇÃO 
Há evidência de viés de publicação nos Funnel plots das análises realizadas para 
prevalência geral de deficiência de vitamina D e para prevalência de deficiência por 
subgrupos (Figuras 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18 e 19). 
 
 
Figura 12- Funnel Plot para deficiência geral de vitamina D 
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Figura 13- Funnel Plot para deficiência geral de vitamina D, excluindo-se os 
estudos que mostraram deficiência de zero 
 
 














Figura 17- Funnel Plot para deficiência de vitamina D por subgrupo de pacientes 






Figura 18- Funnel Plot para deficiência de vitamina D por subgrupo de pacientes 






Figura 19- Funnel Plot para deficiência de vitamina D por subgrupo de pacientes 







Esta metanálise sumarizou os dados de 25 estudos que analisaram deficiência de 
vit D em pacientes pediátricos em uso de FAEs, englobando um total de 2210 pacientes. 
Aproximadamente 780 estavam deficientes em vit D no momento da avaliação - 
proporção de 0,34 (IC 95% = 0,25 – 0,43). Esse resultado é consistente com o que a 
literatura médica vem mostrando há algumas décadas, de que o uso de antiepilépticos 
pode implicar em deficiência de vit D e consequente piora na saúde óssea de pacientes 
com epilepsia (SAMANIEGO; SHETH, 2007) (PETTY; WILDING; WARK, 2016). 
Os estudos foram realizados em 19 países diferentes, em sua grande maioria 
localizados no hemisfério norte. Turquia e Índia foram os países onde mais houve 
publicações. Considerando-se o valor ponderal de cada estudo na metanálise, quatro 
podem ser destacados: Fong et al. (2016), Lee et al. (2015), Yildiz et al. (2017) e Turan 
et al. (2013) – todos correspondendo a um peso de 4,8% em análise através de modelo 
randômico. Em relação ao local de realização desses estudos, o primeiro é originário da 
Malásia, o segundo da Coréia do Sul e os terceiro e quarto estudos são da Turquia.  
Sabe-se que exposição solar e dieta são alguns dos principais fatores envolvidos 
no metabolismo e concentração plasmática de vit D. Desta maneira, é esperado 
encontrar uma maior prevalência de deficiência de vit D em países localizados em 
latitudes maiores (KARPPINEN et al., 2017) e em locais com alimentação pobre em 
vitamina D2 e D3 (MITHAL et al., 2009). Levando-se em consideração que a Turquia 
foi o país que mais gerou estudos para esta revisão, buscou-se encontrar referência para 
valor basal de 25(OH)D naquela população.  Hocaoglu-emre, Saribal e Oğuz (2018) 
avaliaram uma amostra de 640 crianças residentes em Istambul (Turquia) e encontraram 
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valor médio de 25(OH)D de 25,95ng/mL e prevalência de deficiência de 5,6%, 
considerando-se valores menores que 12ng/mL. Essa informação sugere que a 
prevalência encontrada nesta metanálise realmente possa estar relacionada ao uso de 
anticonvulsivantes. 
Condições que determinam prejuízo motor, como a paralisia cerebral, também 
estão associadas à doença óssea de forma independente (PETTY; WILDING; WARK, 
2016). Com o intuito de excluir possível fator confundidor, realizou-se metanálise do 
subgrupo de pacientes exclusivamente epilépticos, ou seja, que não apresentam 
deficiência motora. Diferentemente do que alguns estudos na literatura mostraram 
previamente (TOSUN et al., 2016) (LEE et al., 2015), a análise do subgrupo não 
mostrou diferença na prevalência de deficiência de vit D em relação àquela realizada 
para a amostra total de estudos. O fato de que a maior parte dos pacientes incluídos na 
análise total era exclusivamente epiléptica contribuiu para este achado. 
Outro fator relatado como risco para deficiência de vit D e piora da saúde óssea 
nestes pacientes é o uso de FAEs indutores do metabolismo hepático através do 
CYP450 (FONG et al., 2016) (HE et al., 2016) (YAGHINI et al., 2014). Desta forma, 
realizou-se também avaliação da prevalência de deficiência de vit D conforme 
subgrupos relacionados ao perfil dos FAEs utilizados. Na comparação entre o subgrupo 
de pacientes que utilizou FAEs indutores e o que fez uso de FAEs não indutores, não 
houve diferença significativa na prevalência de deficiência de vit D. A prevalência 
associada a esses dois subgrupos também não diferiu de forma expressiva da 
prevalência observada na amostra total de estudos. Entretanto, na análise do subgrupo 
de pacientes que fez uso de FAEs não metabolizados através da via do CYP450, 
observou-se uma menor prevalência de vit D associada, com estudos menos 
heterogêneos entre si incluídos nesta análise. 
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Na literatura, alguns estudos já haviam mostrado discordância entre os seus 
achados e a teoria que relaciona os FAEs indutores do CYP450 a piores desfechos de 
saúde óssea (ZHANG et al., 2015) (KRISHNAMOORTHY et al., 2009) 
(SHELLHAAS; BARKS; JOSHI, 2010).  Provavelmente, para cada FAE, exista mais 
de um mecanismo responsável por seu efeito no metabolismo ósseo (KOTHARE; 
KALEYIAS, 2007), bem como para cada sujeito ocorra uma resposta individual ao 
FAE utilizado, determinada geneticamente (YACUBIAN, 2014).  
Em quatro estudos incluídos nesta metanálise nenhum paciente apresentava 
deficiência de vit D – Rauchenzauner et al. (2010), Krishnamoorthy et al. (2009), 
Razazizan et al. (2013) e Vera et al. (2015). Foi, então, realizada uma metanálise total 
com exclusão desses estudos. Não houve diferença no valor relacionado à 
heterogeneidade dos estudos entre a avaliação da amostra total e a amostra com 
exclusão dos quatro estudos citados (I² manteve-se em 93%). As possíveis explicações 
encontradas para a inexistência de pacientes deficientes nesses estudos foram as 
seguintes: Rauchenzauner et al. (2010) incluíram apenas pacientes em monoterapia com 
FAEs não indutores enzimáticos ou minimamente indutores enzimáticos; 
Krishnamoorthy et al. (2009) e Vera et al. (2015) não expuseram o ponto de corte 
utilizado para deficiência de vit D e seus estudos têm um tamanho amostral pequeno; e, 
finalmente, Razazizan et al. (2013) caracterizaram sua amostra como pacientes em 
monoterapia, que apresentavam atividade física normal e eram adequadamente expostos 
ao sol.  
Em relação ao delineamento dos artigos incluídos, todos eram estudos 
observacionais, sendo 20 transversais e 5 coortes. Sabe-se que as metanálises de estudos 
observacionais apresentam características particulares em função de viéses inerentes e 
diferentes delineamentos dos estudos (STROUP et al., 2000). Na tentativa de tornar a 
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análise mais homogênea, foram realizadas subanálises de deficiência de vit D conforme 
o tipo de estudo. Na análise dos estudos de coorte observou-se prevalência de 51% de 
deficientes em vit D e heterogeneidade pouco menor entre os estudos em comparação 
com a análise dos estudos transversais, que manteve valores semelhantes aos 
observados na avaliação na amostra total de estudos. 
 Entende-se que esta metanálise apresenta também algumas limitações inerentes 
aos estudos incluídos. Na análise do desfecho principal não existe uma uniformidade 
entre os estudos na definição do ponto de corte para deficiência de vit D nos pacientes. 
Além disso, os estudos apresentam metodologias diferentes para aferir o metabólito 
25(OH)D. Sem dúvida estes fatores estão envolvidos na elevada heterogeneidade 
observada entre os estudos em praticamente todas as análises, inclusive por subgrupos. 
Os artigos também carecem de dados relacionados ao tipo de epilepsia, causa da 
epilepsia, história familiar de osteoporose e prática de atividade física. Tendo em vista 
que as alterações no metabolismo da vit D relacionadas ao uso de antiepilépticos 
parecem ter uma etiologia multifatorial (PETTY et al., 2016), todos estes dados são 
possíveis fatores de confusão na análise. 
 Finalmente, ressalta-se que a principal inovação desta pesquisa foi o desfecho 
utilizado. Metanálises anteriores utilizaram desfecho de densidade mineral óssea ou 
consideraram a variação de 25(OH)D com o uso do fármaco antiepiléptico que, apesar 
de ser uma informação significativa, nem sempre resulta em significado clínico (PETTY 





Os resultados dessa revisão sistemática com metanálise demonstraram 
prevalência de 0,34 de deficiência de vit D em pacientes pediátricos em uso de 
anticonvulsivantes (IC 95% = 0,25 – 0,43) (I² = 93%, p < 0,01). A ampla 
heterogeneidade observada entre os artigos é provável consequência dos delineamentos 
utilizados e vieses inerentes aos estudos.  
A avaliação de deficiência foi realizada através de análise dos valores do 
metabólito 25(OH)D. Neste sentido, contatou-se uma variação importante dos valores 
considerados como ponto de corte para deficiência nos artigos (10 a 20ng/mL), 
realidade que dificulta a uniformização dos dados analisados.  
Na análise de deficiência de vit D por subgrupos, quando se caracterizou a 
amostra através de estudos de coorte e conforme pacientes em uso de antiepilépticos 
sem efeito no metabolismo hepático através do CYP450, observou-se menor 
heterogeneidade entre os estudos participantes. No primeiro caso, evidenciou-se uma 
prevalência de 0,51 (IC 95% = 0,37 – 0,66) (I² = 83%, p < 0,01) e no último uma 
prevalência de 0,10 (IC 95% = 0,04 – 0,25) (I² = 46%, p < 0,01). O restante das 
subanálises não apresentaram resultados significativamente diferentes daqueles 




9 CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 
A deficiência de vit D e a doença óssea são situações clínicas negligenciadas no 
contexto de uso prolongado de fármacos antiepilépticos na infância. Observa-se que 
apesar de existir um embasamento fisiopatológico consistente para as alterações no 
metabolismo da vit D em função do uso da medicação, os dados evidenciados nessa 
metanálise não apontam de forma confiável a existência de deficiência relacionada. 
Entretanto, por se tratar de uma doença multifatorial e complexa, acredita-se que ainda 
são necessários esforços em direção ao melhor entendimento de possíveis fatores 
relacionados no processo, bem como à uniformização de parâmetro de avaliação de 
deficiência de vit D nos estudos. 
 Levando-se em consideração os efeitos deletérios da deficiência de vit D na 
saúde óssea e, consequentemente, na qualidade de vida desses sujeitos, sugere-se incluir 
em seu atendimento, o monitoramento de 25(OH)D, suplementação com colecalciferol e 
tratamento de deficiência de vit D quando existente. Essa conduta vai ao encontro do 
princípio de não se tratar apenas crises epilépticas, e sim pacientes com epilepsia, que 
por vezes apresentam deficiências motoras, são pouco expostos à luz solar e não 
ingerem quantidade diária suficiente em vitaminas D2 e D3. Sugere-se também 
considerar o tipo de anticonvulsivante utilizado quando existem fatores somatórios à 
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